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International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


27 February 1998 (27.02.98) 


27 February 1997 (27.02,97) 


Applicant 




CICHUTEK, Klaus etal 




1. The designated Office is hereby notified of its election made: 


[x] in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 


22 September 1998 (22.09.98) 


I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election | X| was 




I 1 was not 




made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 


Rule 32.2(b). 






Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 




34, chemin des Colombettes 


S. Cruz 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


2275379 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS" 




PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
158-1 PCT 


siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/00593 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/02/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/02/1997 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N 15/86 



Anm elder 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND, LETZTV... et ai. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfa3t insgesannt 6 Blatter einschlie3lich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es stch urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I ^ Grundlage des Berichts 

II S Prioritat 

lit S Keine Erstetlung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erflndung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII O Bestimmte Mangel der internationalen Anmetdung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
22/09/1998 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

0 7. OB- 93 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
(mj D-80298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Herrmann, K il j) 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 2670 ^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/00593 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzb/atter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgefegt warden, gelten im Rahmen dieses Bericlits als "ursprunglicli eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-19 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 2 eingegangen am 1 8/02/1 999 mit Schreiben vom 1 8/02/1 999 

Zeichnungen, Blatter: 

1/12-12/12 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

H Anspruche, Nr.: 13, 14 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 
II. Prioritat 

1 . □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da folgende 

angeforderte Unterlagen nicht innerhaib der vorgeschriebenen Frist eingereicht wurden: 

□ Abschrift der fruheren Anmeldung, deren Prioritat beansprucht worden ist. 

□ Obersetzung der fruheren Anmeldung, deren Prioritat beansprucht worden ist. 

2. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da sich der 

Prioritatsanspruch als ungultig herausgestellt hat. 

Fur die Zwecke dieses Berichts gilt daher das obengenannte Internationale Anmeldedatum als das 
Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/00593 

nnaBgebliche Datum. 

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 
siehe Beiblatt 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung warden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzuselien ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
K Anspruche Nr. 9, 12. 

Begrundung: 

12 Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 9, 12 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, da3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestut2rt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8,10,11 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-8, 10, 11 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8, 10. 11 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/00593 



2. Unteiiagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollenn Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist foigendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt3) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/00593 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu PUNKTII (Prioritat) 

Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht (IPER) wurde unter der Annahme 
eines gultigen Prioritatsdatums (27.02.98) erstellt, da das betreffende 
Prioritatsdokument dem Prufer noch nicht zur Verfugung steht. Die im 
internationalen Recherchenbericht zitierten Dokumente B.S. Schierle et al. 
(08/1997) (D5) und F. Mammano et al. (04/1997) (D6) wurden zwischen dem 
Prioritatsdatum und dem Anmeldedatum der vorliegenden Anmeldung 
veroffentlicht und werden daher nicht als Stand der Technik im Sinne von Regel 
64(1 )(b) PCT angesehen. Sollte sich jedoch herausstellen, da(3 die angegebene 
Prioritat ungultig ist, konnten D5 und D6 fur die Beurteilung der Neuheit und 
erfinderischen Tatigkeit der vorliegender Anmeldung herangezogen werden (Art. 
33(2) und (3) PCT). 

Zu PUNKT III (Keine Erstellung eines Gutachtens) 

Insoweit sich der Gegenstand von Anspruchen 9 und 12 auf die Bereitstellung 
eines Wirkstoffs in vivo bezieht. handelt es sich um Verfahren zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. Solche Verfahren sind 
nach Art. 34(4)(a)(i) PCT in Verbindung mit Regel 67(iv) PCT von der Prufung 
ausgeschlossen. 

Der Anmelder wird darauf aufmerksam gemacht, daB die Beurteilung der Frage, 
ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 9 und 12 gewerblich anwendbar 
sind, keine gemeinsamen Kriterien unter den PCT-Mitgliedsstaaten bestehen. Die 
Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das 
EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur 
eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Formblatt PCT/Beibiatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/00593 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu PUNKT V (Neuheit, erf inderische Tatigkeit, gewerbl. Anwendbarkeit) 

Der Gegenstand der Anspruche 1-8, 10 und 1 1 kann als neu, erfinderisch und 
gewerblich Anwendbar im Sinne von Art. 33(2-4) PCT betrachtet warden, 

Zu PUNKT VIII (Klarheit und Stutzung durch die Beschreibung) 

1 Die Abbildungen sind teilweise unklar und/oder stehen im Widerspruch zur 
Beschreibung (z.B. Abb. 2, 6, 9). 

2 Nach Anspruch 1 stammt die Virushulle des retroviralen Vektors vom HIV oder 
SIV. Nach abhangigem Anspruch 3 kann das transmembrane Hullprotein jedoch 
auch ein Peptidfragment vom MLV oder eines anderen Retrovirus enthalten. Der 
abhangige Anspruch 3 ist daher breiter als der unabhangige Anspruch 1; der 
Bezug auf Anspruch 1 ist dadurch nicht gerechtfertigt (Art. 6 PCT). 

Dieser Einwand gilt gleichermaBen fur Verfahrensanspruch 4 (nach Anspruch 1 
stammen die Hullproteine ausschlieBlich vom HIV oder SIV). 

3 Die Verpackungszelle ist nach der gegenwartigen Formulierung von Anspruch 4 
gag-, pol- und "Expressionskonstrukt-positiv". Enthalt die Verpackungszelle also 
bereits vor der Transf izierung mit einem Expressionsgen das Expresslonsgen? 
Die Ausdrucke Expressionsgen und Expressionskonstrukt sind in diesem 
Zusammenhang irrefuhrend (Art. 6 PCT). 

4 Wird fur das Verfahren nach Anspruch 4 eine Verpackungszelle gewahit, die 
"Hullproteine produziert" (env-positiv), so stellt sich zusatzlich die Frage, ob in 
diesem Fall ein zusatzliches "Expressionsgen, das die genetische Information fur 
Hullproteine enthalt" (ebenfalls en\/-positiv) Verwendung findet. Das env-Gen mu3 
in jedem Fall erfindungsgemaB vom HIV oder SIV und nicht vom MLV stammen. 

5 Die in Anspruch 7 aufgefuhrten Bezeichnungen stehen nicht fur Expressionsgene 
sondern fur Plasmide, welche die entsprechenden en\/-Expressionsgene 
enthalten. AuBer bei pLPAc/env-Tr712-neo handelt es sich dabei um interne 
Bezeichnungen, welche dem Fachmann keine technische Lehre vermtttelt. 
Anspruche, die sich nur auf besagte internen Bezeichnungen stutzen, mangelt es 
an Klarheit (Art. 6 PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-AprH 1997) 
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wo 98/38325 ^ ' . W : j PGT/DE9€/(i0593: 

Patentanspruche 

1) Retrovirale Vektoren umfassend Viruskeme und aus OberQachenhuUproteinen und 
5 transmembranen HuUproteinen bestehende Virushullen, wobei die Viruskeme voiti 

murinen Leukamievirus (MLV) und die Virushullen von menschlichen 
Immunschwacheviren (HEV) oder Aflfen-Immunschwacheviren (SIV) stammen. ci* t 

2) Retrovirale Vektoren nach Anspruch 1, wobei die VirushuUen vom menschlichen 
10 Immunschwachevims 1 oder 2 (HIV-l bzw, PnV-2) oder Affen-Immunschwachevims 

Cerecopithecus aethiops (SIVagm) oder Macaca mulatto (SIVmac) oder Pan 
troglodydytes (SIVcpz) oder Cerecopithecus mitis (SIVsyk) oder Papio sphirjx (SlVmnd) 
oder Cercocebus atys (SIVsm) oder Macaca nemestrina (SIVmne) stanimen. 

15 -3^ ^RetFovirale-Vektoren-nach-^Ajispruch— I-oder— 2;— wobet-^ 

Oberfiachenprotein und eine nicht verkurzte oder verkurzte Fqmj^des^ffSisme^^ 
HuUproteins enthalten. 

-4) Retrovirale Vektoren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Virushullen das Vollangen- 
20 ObefflSchenprotein-oind-eineA^erkiirzte-Fonn-des-transmemb 

^) Retrovirale Vektoren nach Anspruch /f, wobei die Virushullen das Vollahgen- 

Oberflachenprotein und eine verkurzte Form des transmembranen HuUproteins enthalten, 
das durch den C-Terminus oder ein beliebiges Fragment des transmembranen Proteins des 
25 murinen Leukamievirus (MLV) oder eines anderen Retrovirus verlangert worden ist. 

V) Verfahren zur Herstellung von Verpackungszellen, die retrovirale Vektoren nach-einem 

.3 

der Anspruche 1 bis $ bilden, umfassend das Transfizieren einer Verpackungszelle (gag-^ 
pol' und Expressionskonstrukt-positiv), die vom MLV stammende HuUproteine produziert 
30 oder nicht produziert (c??7v-negativ), mit einem Expressionsgen, das die genetische 

Information fur Hullproteinejenthalt (ewv-positiv). 

^) "T)' Verfahren zur Herstellung von Verpackunsszellen, die retrovirale Vektoren nach einem 
der Anspruche I bis 3 bilden, umfassend das Transfizieren einer Zelle mit 



wo 98/38325 ^ W j . ! J ppT/DE9e/q059^ 

Expressionseenen fur gag und po/, und/qdeF einem Expressionskonstrukt, umfassend ein 
Verpackungssignal /und die zu uberfuhrende genetische Information, und einem 

_y9n HIV pdav- 3 iV , 

Expressionsgen, das die genetische Information fur HuIIproteine/entnalt. 

5 i] 8) Verfahren nach Anspruch 6, wobei als MLV-e/zv-negative Verpackungszelle die Zellinie 
TELCeB6 venvendet wird. 

^} -9) Verfahren nach einem der Anspruche 6-bis-8, wobei als e/zv-Expressionsgen pLBAc/ewv- 
Tr712-neo oder pRep A16 env, pRep A7 e//v, pRep AO env, pRep A7MLV env oder pRep 
10 AOMLV env venvendet wird. 

3) M)) Verpackungszellen, erhaltlich nach dem Verfahren nach einem der Anspruche^ bis -9, 

V 3 
9; 14) Verwendung der retroviralen Vektoren nach einem der Anspruche 1 bis S als 

15 medizinisches-Arbdtsmittell^Arzneiniittel^ 

K) Verwendung der retroviralen Vektoren nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur tJberfuhrung von Genen in CD4-positive Zellen von Saugem. 

20 IS) Verwendung der retroviralen Vektoren nach einem der Anspruche 1 bis S zur Herstellung 
eines Arzneimittesl zur Uberfiihrung von Genen in CD4-positive Zellen des Menschen. 

'i2y 14) Verwendung der retroviralen Vektoren nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur gentechnischen Modifizierung von CD4-positiven ZeUen oder zur 
25 Bereitstellung eines Wirkstoffs im Rahmen der Gentherapie, 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
158-1 PCT 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No, 

PCT/DE9 8/00593 


International filing date {day/month/year) 
27 February 1998 (27.02.1998) 


Priority date {day/month/year) 
27 February 1997 (27.02.1997) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C12N 15/86 




"bUotJeSREPUBLIK DEUTSCHLAND, letztvertreten durch den PRYSIDENTEN DES PAUL-EHRLICH- 

INSTITUTS 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 



I 

II 
III 
IV □ 

V 



VI □ 

VII □ 
VIII 



Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

22 September 1998 (22.09.1998) 


Date of completion of this report 

07 June 1999 (07.06.1999) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Mtmich, Germany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 


Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE98/00593 



I. Basis of the report 



1. This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

[ I the intemationa! application as originally filed. 

the description, pages ^"^^ , as originally filed, 

"~ pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of ' 

pages , filed with the letter of • 



the claims, 



Nos, 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-12 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



18 February 1999 (18.02.1999) 



the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/12-12/12 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

the claims, Nos. 13, 14 



I I the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
^' I — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE98/00593 



11. Priority 



This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
limit the requested: 

I I copy of the earlier application whose priority has been claimed. 

I I translation of the earlier application whose priority has been claimed. 



^ EZI ^^^^ ""^P^^ established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid 

Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 



3. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box II) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 98/00593 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 1 1 



Priority 

This international preliminary examination report (IPER) 
has been prepared on the assumption that the priority 
date (27 February 1998) is valid, since the Examiner does 
not yet have access to the priority document in question. 
The documents cited in the international search report, 
B.S. Schierle et al . (August 1997) (D5) and F. Mammano et 
al, (April 1997) (D6) were published between the priority 
date and the filing date of the present application and 
are not, therefore, regarded as prior art within the 
meaning of PCT Rule 64.1(b); however, should it emerge 
that the priority indicated is invalid, D5 and D6 might 
be used for the assessment of the novelty and inventive 
step of the present application (PCT Article 33(2) and 
(3) ) . 



Fonn PCT/IPEA/409 (Siq)plemental Box) (January 1 994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE98/00593 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

[ I the entire international application. 

claims Nos. 9, 12 

because: 



T the said international application, or the said claims Nos. 9, 12 

J relate to the following subject matter which does not require an mtemational preliminary exammation (specify^: 

See supplemental sheet 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfuropinion could be formed (specify): 



, — , the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 



I j no international search report has been established for said claims Nos. 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 98/00593 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



Non-establishment of opinion 

Insofar as the subjects of Claims 9 and 12 concern the 
preparation of an active substance in vivOf it is a 
method for treatment of the human or animal body. 
Pursuant to PCT Article 34(4) (a) (i) in conjunction with 
PCT Rule 67.1 (iv), no examination is necessary for such 
methods . 



The applicants should note that the PCT member states 
have no uniform criteria for assessing the industrial 
applicability of Claims 9 and 12 in their present form. 
Patentability may also depend on the wording of the 
claims. The EPO does not, for example, recognize the 
industrial applicability of claims to the use of a 
compound in a medical treatment; it does, however, allow 
claims to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound to manufacture 
a drug for a new medical treatment. 



FormPCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 98/00593 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabUity; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial ^plicability (lA) 

2. Citations and explanations 

The subjects of Claims 1 to 8, 10 and 11 can be considered 
novel, inventive and industrially applicable within the 
meaning of POT Article 33(2) to (4). 



Claims 1-8, 10, 11 YES 

Claims NO 

Claims ^ - 8, 10, 11 YES 

Claims NO 

Claims 1-8, 10, 11 yES 

Claims NO 



Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 98/00593 



Vm Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. The Figures are in part unclear and/or contradict 
the description (e.g. Figures 2, 6 and 9) . 



2. Claim 1 indicates that the virus envelope of the 
retroviral vector originates from HIV or SIV; 
however, dependent Claim 3 indicates that the 
transmembrane envelope protein can also contain a 
peptide fragment of MLV or some other retrovirus. 
Therefore dependent Claim 3 is broader than 
independent Claim 1. Consequently, the reference to 
Claim 1 is unjustified (PCT Article 6) . 

This objection applies equally to process Claim 4 
(Claim 1 indicates that the envelope proteins 
originate solely from HIV or SIV) . 

3. According to the present wording of Claim 4 , the 
packaging cell is gag-, pol- and expression- 
construct-positive" . Does the packaging cell 
therefore contain the expression gene even before 
transfixing with an expression gene? The terms 
"^expression gene" and ^expression construct" are 
misleading in this context (PCT Article 6) . 

4. If a packaging cell which ^produces envelope 
proteins" ( env-positive) is selected for the process 
as per Claim A , the question also arises as to 
whether, in that case, an additional ^expression 
gene which contains the genetic information for 
envelope proteins" (likewise env-positive) is used. 
According to the invention, the env-gene must in any 
case originate from HIV or SIV, not from MLV. 



Form PCT/CPEA/409 (BoxVm) (January 1 994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Certain observations on the international appHcation 



International ^plication No. 
PCT/DE 98/00593 



5. The designations used in Claim 7 stand not for 

expression genes but for plasmids that contain the 
corre-sponding--env-ex-p-r-ession genes. Apari.. f rom 
pLPAc/env-Tr712-neo, the terms used are in-house 
names which do not provide a person skilled in the 
art with any technical teaching. Claims which are 
supported only by in-house names of this type lack 
clarity (PCT Article 6) . 



FomiPCT/IPEA/409 (Box VIE) (January 1994) 



Annex to the IPER 
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Claims 



1) Retroviral vectors comprising viral cores derived from murine leukemia virus (MLV) and 
virus envelopes consisting of surface envelope proteins and transmembrane proteins 
derived from human immunodeficiency viruses (HIV) or simian immunodeficiency 
viruses (SIV) and the virus envelopes comprising the full-length surface envelope protein 
and a truncated variant of the envelope protein. 

2) Retroviral vectors according to claim 1, whereby the viral envelopes are derived from the 
human immunodeficiency virus type 1 or type 2 (HTV-l or HIV-2) or are derived from 
simian immunodeficiency virus of Cerecopithecus aethiops (SIVagm) or of Macaca 
mulatta (SIVmac) or of Pan troglodydytes (SIVcpz) or of Cerecopithecus mitis (SIVsyk) 
or of Pcq>io sphinx (SIVmnd) or of Cercocebus atys (SIVsm) or Macaca nemestrina 
(SIVnme). 

3) Retroviral vectors according to claim 1 or 2, whereby the viral envelopes comprise a fiiU- 
length surface envelope protein and a truncated variant of the transmembrane envelope 
protein, which is elongated by the C-terminus or any other fragment of the 
transmembrane envelope protein of the murine leukemia virus (MLV) or of any other 
retrovirus. 

4) Method for the preparation of packaging cells, which produce retroviral vectors according 
to any of claims 1 to 3, comprising the transfection of a packaging cell (gag-, pol- and 
expression constmct-positive) that produces or does not produce ewv-negative MLV- 
derived envelope proteins with an expression-gene that comprises the genetic information 
for envelope proteins of HTV or SIV (^/iv-positive). 

5) Method for the preparation of packaging cells that produce retroviral vectors according to 
any of claims 1 to 3, comprising the transfection of a cell with the expression genes gag 
and pol and with an expression construct, comprising a packaging signal (psi) and the 
genetic information desired to be transferred and with an expression gene that contains 
the genetic information for envelope proteins of HTV or SIV. 
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Method according to claim 4, whereby the cell line TELCeB6 is used as a MLV env- 
negative cell line. 

Method according to any one of claims 4 to 6, whereby pL3Ac/env-Tr712-neo or pRep 
A16 env, pRep A7 env, pRep AO ewv, pRep A7MLV env or pRep AOMLV env is used as 
env expression gene. 

Packaging cells, obtainable by the methods according to any one of claims 4 to 7. 

Use of the retroviral vectors according to any one of claims 1 to 3 as a medicament. 

Use of the retroviral vectors according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of a 
medicament to transfer genes into CD4-positive cells of mammalian origin. 

Use of the retroviral vectors according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of a 
medicament to transfer genes into human CD4-positive cells. 

Use of the retroviral vectors according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of a 
medicament for the genetic modification of CD4-positive cells or for the provision of an 
active agent for gene therapy. 




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
158-1 PCT 


siehe Mitteilung Qber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vortaufigen Prufungsbericht (Fornnblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
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Anm elder 
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1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationals vorlaufigen PrQfung beauftragte 



Behorde erstellt und wird dem Annnelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERtCHT unnfaRt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
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Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische TStigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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VerofTentiicht 

Mit intemcaionalem Recherchenbericht. 

(88) Verofifentlicliiiiigsdatnm des internationalen Recherchen- 

berichts: 10. Dezembw 1998 (10.12.98) 



(54) Tifl^.^^TTRnVTR AT VFrT OffS MFmOD FOR THE PRODUCTION AND THE USE THKRFOF FOR flRNTR TRANSFER IN 
CD4-POSrnVE CELLS, 

(54) Bezeidmung: RETROVIRALE VEKTOREN. VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE YERWENDUNG ZUR 
GENOBERTRAGUNG IN CD4-POSrnVE ZELLEN 

(57) Abstract 

- . Tlic invention relates to the production and tise of retroviral vectors for cell-type specific gene transfer, specially to a production 
\„ / method of retroviral vectors containing capsid particles of murine leukemia virus (MLV) and envelope proteins of human immunodeficiency 
viruses (HIV) or simian immunodeficiency viruses (SIV). Said vectors can be used for gene transfer in selected cell types, specially in 
CD4-positive mammal cells. 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben ist die Herstellung und Verwendung retroviraler Vektoren fllr zelltypspezifischen Gentransfer. insbesondere ein 
Herstellungsverfahnen von retroviralen Vektoren, die Kapsidpartikel des murinen Leukamievinis (MLV) und HiUlproteine humancr 
Immunschwacheviren (HIV) oder Affen-Immunschwacheviren (SIV) enthalten. Diese Vektoren kOnnen fUr die Gentibertragung in 
ausgewahlte Zelltypen. speziell in CD4-positive Saugerzellen verwendet werden. 
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FRIST 
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Aktenzeichen dss Anmelders oder Anwalts 
158-1 POT 


WICHTIGE MrnEILUNG 
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Anmelder 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND, LETZTV... et al. 





1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt. daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen /Vnmeldung erstellten intemationalen vorlaufigen Pruf ungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen AnIagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen /Vnlagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterieitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Intemationale Buro eine Obersetzung des Berichts Gedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Intemationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der intemationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen- der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 
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Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevoltmachtigter Bediensteter 
Vuiio. C 

Tel. (+49-89) 2399-8061 




Formblatt PCT/IPEA/416 (Juti 1992) 



VER^AG UBER DIE INTERNATIONAlKuSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

158-1 PCT 


WEITERES siehe Mittellung uber die Ubermittlung des tnternatlonalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/lSA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/00593 


Internationales Anmeldedatunn 
(Tag/Monat/Jahr) 

27/02/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

27/02/1997 


Anmelder 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND, LETZTV et al , 



DIeser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt 



Dieser internationale Recherchenbericht umfa3t insgesamt _7 



. Blatter. 



[)[\ Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 Ixl Bestimmte Anspruche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
2. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Ertindung(siehe Feld II). 

3- 5] '"^ internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz offenbart; die internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

[xl zusammen mit der internationalen Anmeldung eingerelcht wurde. 

das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 



□ 



□ 

I I das von der Internationalen Recherchenbehbrde in die ordnungsgemaRe Form ubertragen wurde 



dem jedoch keine ErklSrung beigefugt war, daf3 der Inhalt des Protokolls nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

fxl wird der vom Anmelder eingerelchte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte \/Vortlaut genehmigt. 

[x1 wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses Internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentllchen: 

Abb. Nr. = Q wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/00593 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



Gemaf3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberlcht erstellt: 



1. I X I Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

Siehe Anlage 



I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daR eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3- I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 ■ I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der Internationalen Anmeldung. 

Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte,hatdie Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhr aufgefordert, 

3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1992) 



Internationales AktenzeichenPCT/ DE 98/00593 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 

BEMERKUNG: Obwohl Anspruch 11 und Anspruch 14, soweit die Berei tstell ung des 
Wirkstoffes in vivo erfolgt, sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE 98/00593 



Feld III WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Erste Zeile : der Wort "neuer" 1st zu streichen. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (^)(Juli 1992) 



INTERNATI|^LER RECHERCHENBERiCHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/00593 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 C12N15/86 C12N5/10 A61K48/00 



Nach der Internationafen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und derlPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 C12N A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoftgehorende Veroffentltchungen, soweit dieseunter die recherchierten Gebiete fallen 
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schetnen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 
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see the whole document 

MILLER N. ET AL.: "TARGETED VECTORS FOR 
GENE THERAPY" 
FASEB JOURNAL, 

vol. 9, no. 2, February 1995, pages 
190-199, XP000616414 
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m Claims Nos.: 
because they relate to subj ect matter not required to be searched by this Authority, namely: 

See Appendix 



2. nn ClaimsNos.: 

^""^ because they relate to parts of the intraiatibnal application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3, I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the apphcant, this international search report covers all 
— searchable claims. 

2. I I As all searchable claims couldbesearchedwithouteffort justifyinganadditioiialfee, this Authority didno^ 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. j — I No required additional search fees were timely paid by the apphcant. Coiiseqiiently, this interiiatiorial search repon is 
' — ' restricted' to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied b>^ the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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